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(57) Abstract 

An arrangement for removing substances has a 
membrane filter and is used in blood purification pro- 
cesses and in chemical and biotechnolpgical separa- . 
tion processes. The liquid containing the substances 
to be removed flows through a membrane filter (1). A 
purifying suspension that contains substance-binding 
particles (14) flows through the secondary side (7) of 
the membrane filter (1). A pump (25) feeds the puri- 
fying suspension through the secondary side (7) of the 
membrane filter (1) and thus causes locally different 
positive and negative transmembrane pressure differ- 
entials. A local liquid exchange results that puts the 
active substances in contact with the particles (14). As 
the volume of purifying suspension in the secondary 
circuit (12) is held constant, the average transmem- 
brane pressure is equalised. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Anord- 
nung zur Elimination von Substanzen mit einem 
Membranfilter, wobei die Anwendung in Blutreini- 
gungsverfahren sowie in der chemischen und biotech- 
nologischen Trenntechnik vorgesehen ist Die die 
Substanzen enthaltende Fliissigkeit wird dabei durch 
ein Membranfilter (1) geleitet, dessen Sekundarseite (7) von einer Reinigunssuspension durchflossen wird, die die Substanzen bindenden 
Partikel (14) enthalt. Eine Pumpe (25) treibt die Reinigungssuspension durch die Sekundarseite (7) des Membranfilters (1) und bewirict 
so lokal unterschiedliche positive und negative transmembrane Druckdifferenzen, wodmch ein lokaler FlQssigkeitsaustausch stattfindet und 
dadurch die Wirkstoffe mit den Partikeln (14) in Kontakt kommen. Da das Volumen der Reinigunssuspension im Sekundarkreislauf (12) 
konstant gehalten wird, kommt es zu einem Ausgleich des mittleren transmembranen Drucks. 
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Anordnung zur Elimination von Substanzen aus Fliissigkeiten, insbesondere 

Blut 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Elimination von Substanzen aus 
Fliissig keiten , insbesondere Blut, die mindestens einen an einen ersten 
Kreislauf , der die zu behandelnde Flussigkeit aufweist, anschlieBbaren 
Membranfilter umMt, in dessen Sekundar- bzw. Filtratseite eine Adsorbentien 
enthaltende Suspension vorliegt, um die durch die Membran gelangenden 
Substanzen zu binden. 

Die Elimination von pathophysiologisch relevanten Substanzen kann mit 
extrakorporalen Systemen durchgefuhrt werden, wobei Membranfilter und 
Adsorptionsverfahren zum Einsatz kommen. Zu diesen Verfahren zahlen 
insbesondere die Hamodialyse, die High-Flux-Hamodialyse, die 
Hamofiltration, die Membranplasmaseparation, Hamoperfusion und die 
Plasmaperfusion. Fur spezielle Anwendungen, wie z.B. die Therapie des 
Leberversagens, sind auch hybride Systeme unter EinschluB von speziellen 
Zelltypen, wie z.B. Hepatozyten, in der klinischen Erprobung. Beispiele fur 
die Anwendung derartiger Therapieverfahren sind die chronische 
Niereninsuffizienz, akute exogene Intoxikationen, akute und chronische 
Leberinsuffizienz, der Endotoxinschock, metabolische Storungen, wie 
Hyperlipidamien und Autoimmunerkrankungen. Bei den derzeit bekannten 
pathophysiologisch relevanten Substanzen handelt es sich um ein umfassendes 
Spektrum verschiedener Substanzen mit unterschiedlichen chemischen (protein- 
lipid - wassergebunden, hydrophil, hydrophob) bzw. physikalischen 



2 



Eigenschaften (MolekiilgroBe, Molekulargewicht), weshalb verschiedene 
Verfehren zur Anwendung kommen miissen. 

Um Substanzen, wie z.B. LDL-Cholesterol, Endotoxine, Antikorper, Antigene, 
protein/lipidgebundene Stoflfe selektiv zu eliminieren, werden vorzugsweise 
adsorptionsgeschutzte Verfehren angewandt. Nachteile derartiger Systerae sind: 

Schwierigkeit des Einsatzes in Form unmittelbar blutkontaktierender 
Systeme aufgrund der Blutvertraglichkeits-Problematik, insbesondere 
bei feinteiligen Adsorbentien; 

Bei Plasmaperfiision, wie sie in Abb. 1 dargestellt ist, wird ein Filtrat 
aus dem Filter 1 uber den AuslaB 6 in den Sekundarkreis 12 durch eine 
Pumpe 13 abgepumpt. Das filtrierte Plasma fliefit sodann durch eine 
Kapsel 41, die die Wirkstoffe bindenden Partikel enthalt, sodann fliefit 
das gereinigte Plasma in den Primarkreis 11 und den Patienten 31 
zuriick. Dieses Verfehren bedingt einen hohen okonomischen bzw. 
technologischen Aufwand, da aufgrund der begrenzten 
Bindungskapazitat der Partikel die Kapsel 41 unter klinisch 
erforderlichen Bedingungen wahrend des Einsatzes getauscht oder 
regeneriert werden muB. 

Wahrend aufgrund der grofieren aktiven Gesamtoberflache die 

Verwendung moglichst kleiner Partikel anzustreben ist, fuhrt die 

Verwendung derartiger kleiner Partikel in Kapseln 41 zu hohen 

Packungsdichten und damit zu hohen FluBwiderstanden, die einen sehr 

hohen Druckabfall zwischen Einlafi 42 und AuslaB 43 bedingen. ^ 

Dariiber hinaus kommt es aufgrund der Plasmaentnahme im Filter 1 zu 
einer Eindickung des Blutes in der Nahe des Membranfilter-Auslasses 4 
mit den damit verbundenen Risiken der Thrombenbildung. 
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Da eine verlaBliche mechanische Bindung der Partikel in der Kapsel 41 
iiblicherweise nicht garantiert werden kaim, ist aus Sicherheitsgriinden 
ein weiteres Filter vor dem EinlaB 9 in den Patienten vorzusehen. 

Bei Verwendung von Adsorbennaterialien enthaltenden Suspensionen 
wird bei den bekannten Verfahren (z.B. Biologic DT, PCT 
W093/15825 Ash und US-P&tent 5.078.885, Matsumura) vorrangig auf 
diflusiv ausgelegte Prinzipien Bezug genommen. Dabei werden 
entweder selektive Verfahren, wie die Anwendung asymmetrisch 
aufgebauter Membranen in Verbindung rait entsprechend geformten und 
daher sehr aufwendigen Adsorber-Partikeln vorgeschlagen oder die 
Verwendung aufwendiger Pumpsysteme zur pulsatilen Beforderung und 
Umwalzung der Suspension erortert. Beide Verfahren sind mit hohen 
Kosten verbunden. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine Anordnung der eingangs 
erwahnten Art zur Verfugung zu stellen, mit der die aus der Flussigkeit, 
insbesondere Blut, zu entfernenden Substanzen mit hoher Selektivitat und 
hoher Adsorptionsleistung entfernt werden. 

Die Losung der Aufgabe erfolgt dadurch, dafi zur Erzielung einer Zirkulation 
der die Adsorbentien enthaltenden Suspension eine Pumpe im 
Sekundarkreislauf vorgesehen ist, Mittel zur Erzeugung regional auftretender 
unterschiedlicher positiver und negativer Transmembrandriicke vorgesehen 
sind, die lokal unterschiedliche Flussigkeitsaustauschvorgange ermoglichen, 
und dafi das Volumen des Sekundarkreislaufs bilanziert gehalten ist. 

Bei der erfindungsgemafien Anordnung wird das die zu eliminierenden 
Substanzen enthaltende Medium, insbesondere Blut, durch einen 
Membranfilter, insbesondere Plasmafilter oder Hamofilter, geleitet, der 
einerseits in eine Blutkammer und andererseits in eine Filtratkammer unterteilt 
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ist. Dabei ist die Blutkammer die Primarseite, der iiblicherweise Blut mit einer 
ersten Pumpe (peristaltischen Pumpe) zugefiihrt wird. 

Die Filtratkammer, die die Sekundarseite bzw. die Filtratseite darstellt, ist mit 
einer Reinigungssuspension beaufcchlagt, die Rartikel aufweist, die die zu 
entfernenden Substanzen binden konnen. Diese Fliissigkeit weist iiblicherweise 
weiterhin Elektrolyte in isotonischer Zusammensetzung auf . 

Demzufolge wird also die Reinigungssuspension mit der Fordergeschwindigkeit 
einer zweiten Pumpe, die in den Sekundarkreislauf eingeschaltet ist, durch die 
Filtratkammer des Membranfilters hindurchgefiihrt. 

Erfindungswesentlich ist weiterhin ein Mittel zur Erzeugung regional 
auftretender unterschiedlicher positiver und negativer Transmembrandriicke an 
der Membran. Dies laBt sich am besten an sog. High-Flux-Membranen 
durchfuhien, die in einer Vielzahl von Ausfuhrungsformen am Markt sind. 
Diese zeichnen sich durch eine hohe Wasserdurchlassigkeit in Abhangigkeit 
von der Oberflache der Membran, dem Druck und der Behandlimgszeit aus. 
Derartige High-Flux-Filter haben fiir Wasser bei der Raumtemperatur eine 
Durchlassigkeit in einer GroBenordnung von 15-20 ml/h x m? x mmHg und 
mehr. 

Aufgrund des Strdmungsverhaltens der Reinigungssuspension an der 
Aufienseite der iiblicherweise als Hohlfeser ausgebildeten Membranfilter 
kommt es zu einem Druckabfell von der Eingangsseite zur Ausgangsseite der 
Filtratkammer, was zur Folge hat, dafl bei ausreichend hohem Eingangsdruck, 
der durch die Fordergeschwindigkeit und den Stromungswiderstand des 
Mediums in der Filtratkammer im wesendichen bestimmt wird, Fliissigkeit 
durch die Poren der Membran hinduich in die Blutbahn gedriickt werden. 
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Ublicherweise ist das Sekundarvolumen konstant, was zur Folge hat, dafl auf 
der gegeniiberliegenden Seite die gleichen Verhaltnisse in umgekehrter Folge 
vorliegen, d. h. es kommt zu einer Riickfiltration (back filtration) des vorher 
durch die Membran geforderten Fliissigkeitsvolumens. 

Vorteilhafterweise wird der Membranfilter im Gegenstrom betrieben, d.h. die 
beiden Fliissigkeiten werden durch die jeweilige Kammer in entgegengesetzter 
Richtung hindurchgefordert. Insofern treten jeweils am Eingang der Kammer 
positive Driicke auf, die am Ausgang der Kammer mit negativen Driicken 
korreliert sind. Bei der Reinigung von Blut fuhrt dies dazu, daB Blutplasma 
zusammen mit den zu eliminierenden Substanzen auf der Bluteingangsseite 
durch die Membran hindurch in die Filtratseite gelangt, dort von den zu 
entfernenden Substanzen befreit wird und auf der gegeniiberliegenden Seite 
wiederum wegen der Bilanzierung in den Blutkreislauf zuriickkehrt. 

Insofern ist es ebenfalls erfindungswesentlich, daB das Volumen des 
Sekundarkreislaufs bilanziert gehalten wird, was ublicherweise durch eine 
Konstanthaltung des Volumens des Sekundarkreislaufs erfolgt. 

Vorteilhafterweise ist die Pumpe im Sekundarkreislauf mit dem Mittel zur 
Erzeugung unterschiedlicher Transmembrandriicke kombiniert, was dadurch 
erfolgt, daB die Pumpe mit relativ hohen Forderraten von 0,5-6 1/min, 
vorzugsweise 1-3/1 mit den entsprechenden Eingangsdriicken betrieben wird. 

Weiterhin ist vorteilhafterweise die zur Forderung der Suspension im 
Sekundarkreislauf vorgesehene Pumpe eine Zentrifiigalpumpe, die sich durch 
eine niedrige mechanische Scherbelastung gegeniiber den suspendierten 
Adsorptionspartikeln auszeichnet. Es kommt daher nur zu einer minimalen 
mechanischen Schadigung dieser Partikel beim Umpumpen. 
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Gemafl einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform ist neben einem ersten 
Membranfilter ein zweiter Membranfilter in Reihe geschaltet, so daB die 
beiden Blutkammern bzw. Filtratkammern nacheinander von Blut bzw. 
Reinigungssuspension durchflossen werden. Diese Anordnung fiihrt zu einer 
Erhohung der Eliminationsleistung, insofern, als in die Verbindungsleitung 
zwischen den Filtern auf der Filtratseite eine einstellbare Klemme als weiteres 
Mittel zur Erzeugung unterschiedlicher Transmembrandriicke eingeschaltet sein 
kann. 

Wie bereits vorstehend erwahnt, ist im Sekundarkreislauf eine 
Bilanziervorrichtung vorgesehen, mit der die zuzufuhrenden und abzufiihrenden 
FlussigMtsmengen gegeneinander Biianzieft werden konnen. Eine sdlcfie 
Bilanziervorrichtung kann beispielsweise zwei gleichartig betriebene 
Fordereinrichtungen (Pumpen) aufweisen, von denen die eine im 
Zufuhrungsast und die andere im Abfuhrungsast des Kreislaufs vorgesehen ist. 
Diese Pumpanordnung (beispielsweise eine Doppelschlauchpumpe) kann 
gleiche Mengen an Reinigungssuspension zu- und abfuhren. Andererseits kann 
jedoch aber auch ein Bilanzkammersystem zur Anwendung kommen, wie sie 
beispielsweise in der DE-28 38 414 beschrieben ist und in zahlreichen 
bilanzierten Hamodialysevorrichtungen zum Einsatz kommt. 

Es ist bevorzugt, wenn die Reinigungssuspension nur so lange durch den 
Sekundarkreislauf hindurchgefuhrt wird, bis ihre Eliminationsleistung nahezu 
verbraucht ist. Dabei soil sich verbrauchte Reinigungssuspension moglichst 
nicht mit frischer Reinigungssuspension vermischen, was vorteilhafterweise 
durch ein Sperrventil erfolgt, das eine Durchmischung verhindert. Zusatzlich 
kann eine Pumpe zur Beschleunigung des Austauschs vorgesehen sein. 

Samtliche mit der biologischen Fliissigkeit, vorzugsweise Blut, in Beriihrung 
kommenden Teile sind nur fiir den einmaligen Verbrauch bestimmt (sog. 
Disposables), wobei beispielsweise die im Sekundarkreislauf eingesetzte 
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Pumpe(n) aus einem wiedereinsetzbaren Antriebsteil und einem zur einmaligen 
Verwendung bestimmten Pumpenkopf bestehen. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung verfxigt weiterhin vorteilhafterweise fiber 
Detektoren zur Erkennung von Defekten des Filters, die in die Fliissigkeit des 
Primarkreislaufs gelangten. Zu solchen Detektoren gehoren 
Ultraschalldetektoren, photooptische Sensoren, die eine photooptisch 
detektierbare Substanz ermitteln konnen, Magnetsensoren, die magnetisch 
aktive Substanzen ermitteln konnen, und dergleichen. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform ist ein Maschenfilter nach dem AuslaB 
der Primarseite des Membranfilter geschaltet, um infolge eines Defekts 
durchgelassene Adsorptionspartikel sicher vor dem Eindringen in die Blutbahn 
eines Patienten zuriickzuhalten. 

Des weiteren kann im Primarkreislauf nach dem AuslaB der Primarseite des 
Membranfilters ein magnetisches Feld aufgebracht werden, was magnetisch 
aktive Substanzen, die in der Reinigungssuspension als Partikel vorgesehen 
sind, ablenkt, sofern diese Partikel bei einem Defekt des Membranfilters auf 
die Primarseite gelangt sind. 

Es ist weiterhin vorteilhaft, wenn jeweils auf der EinlaB- und AuslaBseite der 
Kammern des Membranfilters Drucksensoren angebracht sind, so dafi sich 
ohne weiteres der Transmembrandruck (TMP) iiber die gesamte Membran 
hinweg ermitteln laBt und damit auch die zweite Pumpebene, das Mittel zur 
Erzeugung unterschiedlicher Membrandriicke in vorbestimmter Weise steuern 
laBt. 

Die in der Reinigungssuspension vorgesehenen Partikel sind entsprechend den 
zu eliminierenden Substanzen angepaBt. So laBt sich beispielsweise die 
erfindungsgemaBe Anordnung besonders vorteilhaft zur Entfernung von 
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Endotoxinen oder anderen Mediatoren einschliefllich Zytokine, wie dem 
l\imor-Negrose-Faktor oder Interleukin 1, einsetzen. Die Partikel verfugen 
dabei fiber eine hohe Adsorptionskapazitat, die durch eine hohe gutsmengen- 
bezogene Oberflache gekennzeichnet ist. Besonders vorteilhaft werden sog. 
Mikrokugeln (Microspheres) eingesetzt, die iiblicherweise einen Durchmesser 
von 5-50 /xm aufweisen. 

Will man nun Endotoxine aus Plasma entfernen, so ist zu beriicksichtigen, dafi 
diese aufgrund ihrer Phosphatgruppen im physiologischen Milieu (Blut-pH 
7,36-7,44) geladen sind, so daB Adsorbermatrices mit kationischen 
Substituenten vorteilhafterweise eingesetzt werden. Besonders zweckmafiig sind 
Cellulose Beads, die mit kationischen Substituenten modifiziert sind, 
beispielsweise mit Diethylaminoetbyl-, (DEAE)-Gruppen oder mit 
Polyethylenimin-Gruppen (PEI) modifiziert sind. 

In einem ganz anderen klinischen Bereich, der Therapie von Hyperlipidamien, 
kann die erfindungsgemafie Technologie zur LDL-Adsorption eingesetzt 
werden. Auch hier konnen Cellulose-Beads, vorteilhafterweise mit einem 
Durchmesser um 5 jan zur Anwendung kommen. 

Des weiteren lassen sich auch naturliche Zellen, wie Fibroplasten und 
dergleichen ohne weiteres fiir die erfindungsgemafien Zwecke einsetzen, da sie 
keinerlei metabolische oder auch morphologische Schadigung nach einem 5- 
stiindigen Durchlauf im Sekundarkreislauf aufweisen. 

Festzustellen ist, dafi es fur den Erfolg der erfindungsgemafien Anordnung nur 
darauf ankommt, dafi die Reinigungssuspension bilanziert durch die 
Sekundarkammer des Membranfilters hindurchgepumpt wird, und zwar mit 
einem solchen Eingangsdruck, dafi auf der einen Seite des Filters filtrierte 
Reinigungssuspension in die Blutkammer uberfuhrt wird und auf der anderen 
Seite das gleiche Volumen Plasma in die Filtratseite transportiert wird. 



Die Zeichnung erlautert in Verbindung mit den nachstehend genannten 
Ausfiihrungsbeispielen die Erfindung. 
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Es zeigen 

Abb. 1 eine Plasmaperfusionsanordnung, 

Abb. 2 eine erste Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Anordnung 
zur Elimination von Substanzen aus Blut, 

Abb. 3 eine zweite Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Anordnung 
in schematischer Darstellung, 

Abb. 4 die prinzipielle Anordnung eines Detektors zur Erfassung 
magnetisch aktiver Partikel, 

Abb. 5 und 6 im Querschnitt jeweils einen Hohlfedenmembranfilter mit 
gleicher Verteilung der Hohlfaden innerhalb des Gehauses, 

Abb. 7 eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien 

Anordnung in schematischer Darstellung mit zwei Membranfilter 
und 

Abb. 8-10 jeweils Diagramme von Untersuchungen mit der 

erfindungsgemafien Anordnung, wobei auf der Ordinate die 
Mengen der zu entfernenden Substanz und auf der Abszisse die 
Zeit aufgetragen ist. 

Abb. 2 zeigt die wesentlichen Elemente der Erfindung: Der Primarkreislauf 11 
der Vorrichtung fiihrt das venos oder arteriell entnommene Blut des Patienten 
31 bzw. die zu reinigende Fliissigkeit iiber einen Schlauch 8 zum Einlafi 3 der 
Primarseite 2 des Membranfilters 1 und weiter vom Auslafi 4 des 
Membranfilters 1 iiber einen Schlauch 9 zum Patienten bzw. Rezipienten 
zuriick. Zur Aufrechterhaltung bzw. Erhohung des Flusses im Primarkreislauf 
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kann eine Pumpe 10 voigesehen sein. Der Sekundarkreis 12 der Vorrichtung 
ist mit einer Reinigungssuspension gefullt, die die WirkstofFe bindenden 
Partikel 14 enthalt, wobei die der Suspension zugrundeliegende 
Tragerflussigkeit ihrerseits bindende Wirkung haben kann und dariiber hinaus 
weitere WirkstofFe, wie beispielsweise in an sich bekannter Weise Albumin, 
enthalten kann. Die Reinigungssuspension wird von einer Pumpe 13 durch den 
Sekundarkreislauf 12 getrieben, wobei diese Pumpe die Suspension bzw. ihre 
Partikel 14 weder mechanisch noch therraisch/chemisch schadigen darf, indem 
eine Pumpe mit in an sich bekannter Weise minimierter Scherbeanspruchung 
eingesetzt wird. Dies kann insbesondere mit Zentrifugalpumpen erreicht 
werden. Die Pumpe fordert die Reinigungsuspension durch den EinlaB 5 der 
Sekundarseite 7 in das Membranfilter 1, aus dem die Reinigungssuspension 
durch den AuslaB 6 wieder austritt. Aufgrund der Fliisse und 
Stromungswiderstande des Membranfilters kommt es sowohl auf der 
Primarseite 2 wie auch der Sekundarseite 7 zu DruckdilFerenzen zwischen dem 
EinlaB 3 und AuslaB 4 der Primarseite wie auch dem EinlaB 5 und AuslaB 6 
der Sekundarseite. Dadurch tritt eine lokal unterschiedliche transmembrane 
Druckdifferenz zwischen Primar- und Sekundarseite auf, die in Nahe von 
primarem EinlaB 3 und sekundarem AuslaB 6 von der Primarseite zur 
Sekundarseite gerichtet (als positiv bezeichnet) und in der Nahe von 
sekundarem EinlaB 5 und primarem AuslaB 4 von der Sekundarseite zur 
Primarseite gerichtet (als negativ bezeichnet) ist. Damit kommt es zu einem 
Austausch von der die Filtermembran 33 durchdringenden Wirkstoffen 
enthaltende Fliissigkeit zwischen Primar- und Sekundarseite. Wird das 
zirkulierende Volumen der Reinigungssuspension des Sekundarkreislaufs 11 
konstant gehalten, kann es im stationaren Zustand zu keiner dauerhaften 
Volumensverschiebung kommen, da beispielsweise ein iibermafliger Ubertritt 
von Fliissigkeit auf die Primarseite 2 zu einem Unterdruck auf der 
Sekundarseite 7 und damit wieder zu einem Ubertritt von Fliissigkeit auf die 
Sekundarseite 7 fiihren wurde. Das hat zur Folge, daB bei Konstanthaltung des 
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Volumens im Sekundarkreislauf 12 der mittlere transmembrane Druck Null 
betragen muB. 

Gleichzeitig lassen sich die lokalen transmembranen Druckdifferenzen sowohl 
duich eine Erhohung des Flusses im Primarkreislauf 11 wie auch durch 
Erhohung des Flusses im Sekundarkreislauf 12 erhohen, was den 
Fliissigkeitsaustausch und damit die Eliminationsrate steigert. Die fur eine 
wirksame Filtration vorgesehenen lokalen Druckgradienten Hegen fur 
medizinische Anwendungen zwischen 1 und 20 kPa> Bei Anwendung in der 
chemischen und biotechnologischen Trenntechnik konnen auch hohere lokale 
Druckgradienten vorgesehen sein. Anstatt des in der Abbildung 2 dargestellten 
Gegenstromprinzips, in dem die Flusse auf Primarseite und Sekundarseite 
entgegengesetzt gerichtet sind, kann auch das Mitstromprinzip mit Flussen 
gleicher Richtung zur Anwendung kommen. 

Durch die Erzeugung dieser lokal unterschiedlichen Druckgradienten 
unterscheidet sich die neue Erfindung grundsatzlich von bekannten Geraten 
(z.B. BioLogicDT®) bei denen eine Suspension ohne ausreichende 
Geschwindigkeit zur Erzeugung derartiger Gradienten befordert wird. 

Abb. 3 zeigt die Vorrichtung mit moglichen Erweiterungen zur Verbesserung 
der Effizienz und Sicherheit. 

Fur den Ersatz von mit WirkstofF gesattigter Reinigungssuspension kann eine 
Vorrichtung voigesehen sein, die die Reinigungssuspension entweder 
kontinuierlich mit gleichmaBig laufenden Pumpsystemen oder diskontinuierlich 
erneuert. Um das Volumen im Sekundarkreislauf 12 konstant zu halten, kann 
dabei eine Doppelschlauchpumpe 20 oder ein anderes Pumpsystem mit zwei 
gleichartigen Forderungseinrichtungen vorgesehen sein, die neue 
Reinigungssuspension aus einem Reservoir 16 und einer Zuleitung 17 in den 
Sekundarkreislauf 12 pumpt und aus diesem die vorher verwendete 
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Reinigungssuspension durch die Ableitung 18 in ein Reservoir 29 fur 
verbrauchte Reinigungssuspension befordert. Anstelle der 
Doppelschlauchpumpe kann auch eine Anordnung von Ventilen im Zuflufi 17 
und Abflufi 18 vorgesehen sein, wobei zusatzlich eine einzelne Pumpe zur 
Beschleunigung des Austauschs voigesehen sein kann. Zur Verminderung der 
Durchmischung von alter und neuer Reinigungssuspension kann dariiber hinaus 
ein Sperrventil 19 vorgesehen sein, das wahrend des dann diskontinuierlich 
durchzufiihrenden Austauschs eine Rezirkulation im Sekundarkreislauf 12 
verhindert. Dariiber hinaus konnen zur Verbesserung der Genauigkeit der 
Bilanzierung an sich bekannte Einrichtungen, wie Gewichts- 
VolumensmeBgerate oder Bilanzkammern oder Zu- und AbfluBpumpen mit 
gleichem Fordervolumen vorgesehen sein. 

Um bei klinischer Anwendung eine Kontamination der Vorrichtung durch 
Wiederverwendung und dadurch folgende Schaden am P&tienten 31 zu 
vermeiden, sind alle mit dem Blut oder der Reinigungssuspension in Kontakt 
kommenden Teile ublicherweise als Einmalartikel zur einmaligen Verwendung 
ausgelegt. Dies wird bei der Pumpe durch eine Aufteilung in einen einmal zu 
verwendenden Pumpenkopf 25 und einen wiederverwendbaren Antrieb 26 
realisiert, die in bekannter Weise magnetisch gekoppelt oder fiber eine 
gedichtete Welle miteinander verbunden sind. 

Um die Sicherheit des Patienten zu gewahrleisten, ist bei einem Fehler des 
Membranfilters 1, wie beispielsweise Ruptur einer Membran, ein Eintritt von 
Partikeln 14 in den Blutkreislauf und damit den Primarkreislauf 11 zu 
vermeiden oder muB zumindest erkannt werden. Sind die Partikel 14 
betrachtlich groBer als die Blutbestandteile, kann dies in bekannter Weise 
durch ein Maschenfilter 24 realisiert werden, das die Partikel 14 an einem 
Eintritt in den Patienten 31 hindert. Sind die Partikel 14 von ahnlicher 
GroBenordnung wie die Blutbestandteile, sollte ein Detektor 23 im 
Primarkreislauf vorgesehen sein, um die Vorrichtung abschalten zu konnen. 
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Dieser Detektor kann entweder in an sich bekannter Weise fur eine Erkennung 
von Inhomogenitaten im Blut mit Ultraschall ausgelegt sein oder photooptisch 
sensitiv sein, wobei dann die Reinigungssuspension mit einem durch den 
Detektor erkennbaren Stoff (Farbstoff bzw. ira sichtbaren und/oder 
unsichtbaren Bereich absorbierenden, luminiszierenden, fluoreszierenden oder 
phosphoriszierenden Stofi) gefarbt sein muB. Eine weitere Moglichkeit zum 
Ausfiltem von Partikeln 14 besteht im Anlegen eines Magnetfeldes bei 
Verwendung magnetisch aktivierbarer Anteile in den Partikeln 14. Das 
Magnetfeld treibt dann allfallig in den Primarkreislauf 11 geiangende P&rtikel 
14 in die Fangvorrichtung 30, wo sie zuriickgehalten werden. Eine derartige 
Fangvorrichtung kann auch im Sekundarkreislauf voigesehen sein. 

Weiters kann im Sekundarkreislauf 12 ein an sich bekannter Detektor 22 zur 
Erkennung von Erythrozyten und/oder von freiem Hamoglobin vorgesehen 
sein. Das Auftreten von Erythrozyten im Sekundarkreislauf wurde auf 
Membranrupturen hinweisen, wahrend fteies Hamoglobin durch Zerstorung 
von Erythrozyten, beispielsweise aufgrund zu hoher DruckdifFerenzen, 
entsteht. Um zu hohe DruckdifFerenzen zu vermeiden, konnen in den 
Zuleitungen und/oder Ableitungen 3,4,5,6 des Membranfilters 1 
Drucksensoren 27 vorgesehen sein. Diese konnen mit Anzeigegeraten 
verbunden sein, um dem Anwender Hinweise zur Einstellung der 
Pumpgeschwindigkeiten und iiber den Zustand des Membranfilters 1 
(beispielsweise der Filtrationsrate) oder anderer Teile der Vorrichtung zu 
geben. Diese Einstellung der Pumpgeschwindigkeit kann auch mit einer 
automatischen Regeleinrichtung 28 zur Unterstutzung des Anwenders versehen 
sein. 

Um eine Ungleichverteilung der Rartikel in der Reinigungssuspension und 
insbesondere im Reservoir 16 zu vermeiden, kann weiters eine Vibrations- 
oder Schwenkvorrichtung vorgesehen sein. 
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Fur besondere Anwendungen, wie den Ersatz von eliminierten Substanzen 
durch therapeutisch indizierte Substanzen, wie beispielsweise Albumin, kann 
die Reinigungssuspension mit derartigen therapeutischen Substanzen 
beaufechlagt werden. Weiters kann durch ein absichtlich herbeigefuhrtes 
Ungleichgewicht zwischen Zufuhr und Abfuhr der Reinigungssuspension in den 
und vom Sekundarkreislauf 12 ein Fliissigkeitstransfer aus oder in den 
Patienten 31 herbeigefiihit werden, wenn dies beispielsweise zur 
Volumenssubstitution von Blutverlusten oder zur Reduktion von Odemen 
zweckmaBig erscheint. 

In Abb. 4 ist eine Ausfuhningsform eines Detektors 23 dargestellt, der in 
Form einer Spule 36 um den Schlauch 9 herumgewickelt ist, um magnetisch 
aktive Partikel zu erfassen. Diese Partikel induzieren eine Spannung in der 
Spule 36, wenn sie diese passieren, 

Zur Erhohung der Empfiridlichkeit kann der Schlauch bzw. die Leitung durch 
den Detektor 23 mit kleinerem Durchmesser als der Rest der Leitungen der 
Primarseite 11 ausgefuhrt sein, um durch die dann hohere 
FlieBgeschwindigkeit eine Verbesserung der Empfindlichkeit zu erreichen, 

Des weiteren kann die Empfindlichkeit verbessert und die Storsicherheit erhoht 
werden, wenn mehiere derartige Spulen 36 hintereinander um den Schlauch 
herum bzw. neben dem Schlauch 9 zur Erfassung von Storfeldern vorgesehen 
sind. 

In Abb. 5 und 6 sind Ausfuhrungsformen von Membranfiltern 1 im 
Querschnitt dargestellt, bei denen die hohlfaserartig ausgebildeten Membranen 
ungleichmaBig uber die Innenflache des Gehauses 34 verteilt sind. 
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Gemafi Abb. 5 ist neben den Hohlfadenmembranen 33 eine einzelner freier 
uber die gesamte Lange des Membranfilters 1 sich erstreckender Kanal 35 
vorgesehen, der den freien Durchlauf der Reinigungssuspension gewahrleistet. 

Andererseits kann aber auch gemafi der in Abb. 6 gezeigten Ausfuhrungsform 
eine Mehrzahl von freien Kanalen 37 zwischen den Hohlfadenmembranen 33 
vorgesehen sein. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien 
Anordnung ist in Abb. 7 dargestellt, die sich von der Ausfuhrungsform gemafi 
Abb. 1 lediglich dadurch unterscheidet, dafi anstelle von einem Membranfilter 
zwei Membranfilter 1,1a vorgesehen sind, die untereinander durch eine 
Verbindungsleitung 44 fur den Primarkreislauf und eine Verbindungsleitung 45 
fur den Sekundarkreislauf in Stromungsverbindung sind. Besonders vorteilhaft 
ist in der letztgenannten Verbindungsleitung 45 eine regulierbare Klemme 46, 
was durch den Pfeil angezeigt ist, vorgesehen, so dafi stromauf der Klemme 
ein bestimmter Uberdruck einstellbar ist, der mit einem entsprechenden 
Unterdruck in dem Plasmafilter 1 wegen der Bilanzierung des 
Sekundarkreislaufs korreliert ist. Es kommt daher im Membranfilter 1 in 
vorbestimmter Weise zu einem Transfer eines bestimmten Plasmavolumens in 
die Sekundarkammer, wo dann die Elimination der zu entfernenden Substanzen 
stattfindet. In dem zweiten Membranfilter la wird dann das gleiche Volumen 
in den Blutkreislauf 4 zuriickgefuhrt. Aufgrund der Regelbarkeit der Klemme 
46 konnen daher exakt die zu behandelnden Volumina eingestellt werden. 

Mit zwei hintereinandergeschalteten Filtern 1,1a gemafi der Ausfuhrungsform 
von Abb. 7 kann die Eliminationsleistung gegeniiber der Ein-Filter-Anordnung 
gemafi Abb. 2 noch verbessert werden. 

Behandlungsbeispiele 1-3 
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Beispiel 1 

In einem Batchversuch werden 18 ml porzines Plasma mit 2 ml Adsorbens in 
einen Kapillarplasmafilter auf Polypropylen-Basis (der Type P2 bzw. P2S der 
Firma Fresenius) mit einer Membranoberflache von 0,5 m 2 vorgelegt. Der 
Sekundarkreislauf enthalt Endotoxine in Form des Lipopolysaccharids von 
Pseudomonos Aeroginosa Serotype 10 Habs in einer Menge von 20 mg/ml 
Plasma. Der Gesamtproteingehalt betragt 4,3 g/dl Plasma. Es wird bei 37°C 
inkubiert. 

In Abb. 8 ist die relative Endotoxinaktivitat in % gegenuber der Zeit 
aufgetragen, wobei die obere Linie als Kontrolle dient, d.h. der 
Sekundarkreislauf weist keine Adsorberteilchen auf. Die darunterliegenden 
Kurven beziehen sich auf Adsorberteilchen PEI (Polyethylenimin) bzw. PEI- 
Cellulose (Polyethylenimin-derivatisierte Cellulose-Beads) bzw. DEAE- 
Cellulose-Beads (Diethylaminoethyl-derivatisierte Cellulose Beads). Die Beads 
(ca. 10-20 /xm) selber weisen eine hohe Adsorptionskapazitat auf, was auf die 
hohe gutsmengen-bezogene Oberflache der Kiigelchen zuriickzufiihren ist. 

Aus der Abb. 8 ist ersichtlich, daB in Abhangigkeit von den eingesetzten Beads 
mindestens die Halfte der Endotoxinmenge eliminiert werden kann, wobei 
DEAE-Cellulose mehr als 90 % der Endotoxine innerhalb 10 Minuten entfernt. 

Beispiel 2 

In Abb. 9 ist eine ahnliche Endotoxinelimination dargestellt, wobei zwei Filter 
entsprechend der Ausfiihrungsform von Abb. 7 eingesetzt werden. Die gesamte 
Filteroberflache betragt 0,3 , wobei Hohlfasermembranen aus Polypropylen 
eingesetzt werden. 
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Es werden auf der Primarseite 1,7 1 Humanplasma eingesetzt, dem 40 mg/ml 
Endotoxin von Pseudomonos eroginosa bei 37 °C inkubiert zugesetzt sind. Die 
voile Geschwindigkeit auf der Primarseite betragt 0,2 1/min und auf der 
Sekundarseite 14 ml/min. Dem Sekundarkreislauf sind dabei 90 ml 
modifizierte PEI-Cellulose auf 120 ml isotonische Elektrolytlosung zugegeben. 

Aus dem Diagramm ist ersichtlich, daB bei Zugabe der Microbeads (ca. 5-10 
jim Durchmesser) die Endotoxinkonzentration steil abfallt, wobei dieser Abfall 
in zwei Tests daigestellt ist. Dabei ist ersichtlich, daB praktisch das gesamte 
Endotoxin innerhalb einer halben Stunde entfernt wird. 

Beispiel 3 

Es lassen sich mit dem erfindungsgemafien Behandlungsverfahren nicht nur 
Endotoxine, sondern eine Vielzahl von anderen Partikeln durch die Wahl 
geeigneter Adsorbentien entfernen. In Abb. 10 ist nun die Entfernung von 
Triglyceriden (LDL) in der Zwei-Filter-Version gemaB Abb. 7 dargestellt. 

Es kommen wieder Polypropylenhohlfasermembranen mit einer 
Gesamtoberflache von 0,3 m 2 zum Einsatz. Des gleichen werden im 
Primarkreislauf 1,7 1 Humanplasma mit einem Gesamtproteingehalt von 5 g/dl 
bei 37 °C mit einer Forderrate von 200 ml/min gepumpt. Die Sekundarseite 
enthalt als Adsorbens unmodifizierte Cellulose-Beads (R 94/29), isotonische 
Elektrolytlosung, wobei das Absorbens in Portionen von 140 ml bei 120, 160 
bzw. 210 Minuten (vergl. die in der Abb. enthaltenen Pfeile) zugegeben 
wurde. Die Fordergeschwindigkeit auf der Sekundarseite betragt dabei 14 
1/min. Der Sekundarkreislauf enthalt 300 ml Fliissigkeit. 

Das LDL wird nach den iiblichen Methoden bestimmt. 
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Aus Abb. 10 ist ersichtlich, wie der Gehalt an Triglyceriden im 
Primarkreislauf abnimmt in Abhangigkeit von der Zugabe der Adsorberbeads. 
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Patentanspriiche 

Anordnung zur Elimination von Substanzen aus Fliissigkeiten, 
insbesondere Blut, die mindestens einen an einen ersten Kreislauf, der 
die zu behandelnde Flussigkeit aufweist, anschliefibaren Membranfilter 
umfefit, in dessen Sekundar- bzw. Filtratseite eine Adsorbentien 
enthaltende Suspension vorliegt, um die durch die Membran 
gelangenden Substanzen zu binden, dadurch gekennzeichnet, daB zur 
Erzielung einer Zirkulation (12) der die Adsorbentien enthaltenden 
Suspension (14) eine Pumpe (13,25) und Mittel zur Erzeugung regional 
auftretender unterschiedlicher positiver und negativer 
Transmembrandriicke am Membranfilter (1,1a) voigesehen sind, die 
lokal unterschiedliche Flussigkeitsaustauschvorgange ermoglichen, und 
daB das Volumen des Sekundarkreislaufs 12 bilanziert gehalten ist. 

Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB zwei 
hintereinandergehaltene Membranfilter (1,1a) voigesehen sind. 

Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite 
Pumpe (13; 25) im Gegenstrom arbeitet. 

Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Pumpe (13; 25) eine Forderleistung von 0,5-6 1/min, 
vorzugsweise 1-3 1/min aufweist. 

Anordnung nach einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 
daB die zur Forderung der Suspension voigesehene Pumpe (13; 25) eine 
Zentrifugalpumpe ist, um durch die dadurch bewirkte niedrige 
mechanische Scherbelastung der suspendierten adsorbierenden Partikel 
die mechanische Schadigung derselben zu minimieren. 
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Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi zum Austausch der Reinigungssuspension eine 
Pumpenanordnung (20) mit zwei gleichartigen Fordereinrichtungen 
vorgesehen ist, die gleiche Mengen an Reinigungssuspension zu- und 
abfuhren. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 5, gekennzeichnet durch eine 
Ventilanordnung zur Konstanthaltung des Volumens, wobei zusatzlich 
vorzugsweise eine Pumpe zur Beschleunigung des Austauschs und/oder 
ein Sperrventil (19) zur Verhinderung von Durchmischung von 
verbrauchter und neuer Reinigungssuspension voigesehen sind. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
samtliche mit der Reinigungssuspension in Kontakt kommende Teile zur 
einmaligen Verwendung bestimmt sind, wobei die verwendeten Pumpen 
aus einem wiederverwendbaren Antrieb (26) und einem zur einmaligen 
Verwendung bestimmten Pumpenkopf (25) bestehen. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
im Primarkreislauf (11) nach dem AuslaB (4) der Primarseite (2) des 
Membranfilters (1) ein Detektor (23) zur Erkennung von Defekten des 
Filters, vorzugsweise Ultraschalldetektor, zwischengeschaltet ist, der 
Partikel, die in die Flussigkeit des Primarkreislaufes (1) gelangt sind, 
erkennt. 

Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Maschenfilter (24) nach dem AuslaB (4) der Primarseite (2) des 
Membranfilters (1) geschaltet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB im 
Primarkreislauf (11) nach dem AuslaB (4) der Primarseite (2) des 
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Membraiifilters (17) ein magnetisches Feld aufbringbar ist und die 
Partikel (14) der Reinigungssuspension eine magnetisch aktive Substanz 
enthalten, so dafi bei einem Defekt des Membranfilters (1) Partikel, die 
auf die Primarseite iibertreten, durch eine Fangvorrichtung (30) 
abgefangen werden. 

12. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dafi bei den Ein- und/oder Auslassen (3, 4, 5, 6) des Membranfilters 
(1) Drucksensoren (27) angebracht sind. 

13. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Reinigungssuspension zusatzlich zu den pathophysiologisch 
relevanten Substanzen bindenden Partikeln (14) Wirkstoffe enthalt, die 
durch den Austauschvorgang dem Hauptsystem zufuhrbar sind. 

14. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 bis 13, gekennzeichnet durch eine 
Steuereinrichtung, die eine unterschiedlich grofie Zufuhr und Abfuhr 
von Reinigungssuspension in und vom Sekundarkreis (12) ermoglicht. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi in die 
Verbindungsleitung (45) zwischen den Filtratkammera der 
Membranfilter (1) und (la) eine regulierbare Klemme (46) eingeschaltet 
ist. 
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Nach der Internationalen Patcntklassifikation (IPK) odcr nach dcr nationalcn Klassifikation und dcr IPK 




b, reciipju;iiiertegebiete 


Rechcrchicrter Mindestpriifstoff (Klassiftkauonssystem und Klassifikationssymbolc ) 

IPK 6 A61M A61F 


Rcchcrchicrte ahcr njcht zum Mindestpriifstoff gehorcndc Vcroffentlichungen, soweit dicse untcr dtc rechcrchierten Gcbicte fallen 


W ah rend dcr intcrnauonalen Recherche konsulu'erte clcktronischc D ate n hank (Name dcr Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffc) 


C. ALS WESENTUCII ANGH5EHENE UNTERLAGEN 


Kategoric* 


Hczcichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich untcr Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


X 
Y 


US, A, 3 963 613 (I CHIBATA) 15. Juni 1976 
siehe Spalte 6, Zeile 56 - Spa He 7, Zeile 


l 

6,7 




siehe Spalte 8, Zeile 16 - Zeile 
siehe Abb il dung 5B 


27 
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EP,A,0 143 178 (KANEGAFUCHI KAGAKU) 5. 
Juni 1985 

siehe Seite 7, Zeile 2 - Seite 8, Zeile 4 
siehe Seite 9, Zeile 1 - Seite 10, Zeile 
16 

siehe Abbildungen 3-5 


1-3 
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US, A, 5 078 885 (K MATSUMURA) 7. Januar 
1992 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

-/~ 


1-3 


1 y 1 Weitcre Veroffcnllichungcn sind der Portsctzung von Feld C zu 
1 1 entnehmen 


jy | Siehe Anhang Patentfamilie 




* Besondcrc Katcgonen von angegebenen Vcroffentlichungen : "T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmcldedatum 

- a • w cr .i u Am „ „„ • _ C( . .„„ T«.K^iir A.n*;** Oder dem Prioritatsdatum vcroffcntlicht worden ist und mit der 

A VcrofTcnU chung du ^^fS^JSSh^iJ Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVcntandnis des der 

abcr nicht als besonders bedcutsam anzusehen ist Erfmdung lugrundcliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
"E" altcres Dokumcnt, das jedoch erst am odcr nach dem internationalen Theorie angegeben ist 

Anmcldedatum veroffenllicht worden ist - x * Veroffentlichung von besonderer Bedcutung; die beanspruchte Erfmdung 
'1/ Veroffentlichung, die gceignet ist, cincn Prioritatsanspruch zwcifelhaft er- kann allein aufgrund dicscr Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
scheinen zu lassen, oder durch die das Vcroffcntlichungsdatum cincr erfinderischcr Tatigkcit beruhend betrachtet werden 
anderen im Rccherchenbcricht genannten Veroffentlichung belegt werden *y Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfmdung 
soli odcr die aus cincm anderen besondcren Grund angegeben ist (wic ^ann nicht als auf erfmderischer Taugkeit beruhend betrachtet 
ausgefuhrt) werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehrcren anderen 
"O" Veroffentlichung, die sich auf cine mundlichc Offcnbarung. Vcroffentlichungen diescr Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
cine Benutzung, cine Ausstellung odcr anderc Maflnahmcn bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

T " v £ l SSS^i^^ abcr ^ *• ™ n ■ ,attnlfami,ie irt 
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2 3. 12. 94 
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Fax:( i 31-70) 340-3016 
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US A 3 979 284 (A GRAINGER) 7, September 
1976 

siehe das ganze Dokument 
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A 


US, A, 3 619 423 (P GALLETTI) 9. November 
1971 

siehe Spalte 2, Zeile 18 - Zeile 71 
siehe Abbildung 1 


1,2 
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US, A, 4 024 059 (A SAUSSE) 17. Mai 1977 
siehe das ganze Dokument 
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DE,A,41 13 602 (D FALKENHAGEN) 29. Oktober 
1992 
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knowledge, no Event of Default or Unmatured Event of Default has occurred and is 
continuing, or, if there is any such event, describing it and the steps, if any, being taken 
with respect thereto, and containing the computations and other information provided for 
therein. 

(iii) Credit Agreement - Lessee shall (A) provide notice to Agent of any 
requests made by or to Lessee or any of its Affiliates for amendments, waivers or 
modifications to any term of the Credit Agreement and (B) deliver to Agent a copy of any 
such amendment, waiver or modification entered into. 

0 V ) Notice of Default. Forthwith upon learning of the occurrence of an 
Event of Default or Unmatured Event of Default, written notice thereof describing the 
same and the steps (if any) being taken by Lessee and its subsidiaries with respect thereto. 

(v) Equipment Repnrtf On or before January 3 1 , 1 997 and on or 
befoxe_ej£h.J_anuaty_I^ 

the Agent an accurate statement as of the preceding December 31 (a) showing the 
amount, description and numbers of the Items of Equipment then leased hereunder, the 
amount, description and numbers of all Items of Equipment that may have suffered an 
Event of Loss during the 12 months ending on such December 3 1 (or since the date of 
this Lease, in the case of the first such statement), at the request of the Agent, a list of 
Items of Equipment being repaired (other than running repairs) showing repairs being 
made to such Items and how long such Items have been out of service, and such other 
information regarding the condition or repair of the Equipment as the Agent may 
reasonably request, provided, m in the event Items of Equipment have sustained heavy 
railroad damage which has not been repaired by such December 31, Lessee shall identify 
in the statement by number such Items of Equipment, and (b) stating that, in the case of 
all Equipment repainted during the period covered by such statement, the markings 
required by Section 9(h) hereof shall have been preserved or replaced. 

( b ) Other Apreernems. The Lessee will not enter into any agreement 
containing any provision which would be violated or breached by the performance of its 
obligations under any Operative Document or under any instrument or document delivered or to 
be delivered by it under any Operative Document or in connection therewith. 

(c) Afipess to Premies and , torte Upon reasonable notice, Lessee shall 

^ITuT^f^ AgCnt ° r 3 Lessor t0 have access t0 the fina ™ial ™m* of Lessee 
and any Subsidiary and the premises of Lessee or any Subsidiary at reasonable times and to make 
such excerpts from such records as such representatives deem necessary in connection with their 

the ^v^ e ♦ *f SSCe t0 : epay the Liabiliti6S 311(1 * ei£oTm its other options under 
the Ope ative Documents. Agent and each Lessor agrees to keep all information obtained by it 
pursuant to th,s Section 1 9(c) confidential except to the extent that (i) disclosure of such 
information has been requested by any bank regulatory authority to which it is subject or counsel 
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